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Status of the document:
Revision.

Reasons for changes:

A revision to section 1.2 to
take into consideration the
completed revision of various
Annexes to the GMP guide
and hence Part | can no lon-
ger be followed for active
substances used at starting
materials. Furthermore, clari-
fication of the relationship
between section 17 of this
Part Il and the forthcoming
guidelines on Good Distribu-
tion Practices for active sub-
stances for medicinal pro-
ducts for human use has
been added to section 1.2.An
obsolete reference to Annex
20 in section 2.21 has been
amended.

Deadline for coming into
operation:
1 September 2014
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Status des Dokuments:
Uberarbeitung

Begriindung der
Anderungen:
Uberarbeitung von Abschnitt
1.2 zwecks Berticksichtigung
der kompletten Uberarbei-
tung verschiedener Anhdnge
zum GMP-Leitfaden; somit
kann bei Wirkstoffen und
Ausgangsstoffen Teil | nicht
langer gefolgt werden.
AuBlerdem wurde Abschnitt
1.2 um eine Kldrung der
Beziehung zwischen
Abschnitt 17 des vorliegen-
den Teil Il und den dem-
ndchst erscheinenden Leit-
linien fir die Gute Vertriebs-
praxis fur Wirkstoffe fur
Humanarzneimittel erwei-
tert. Ein nicht mehr aktueller
Verweis auf Anhang 20 in
Abschnitt 2.21 wurde abge-
andert.

Frist fiir das Inkrafttreten:
1. September 2014
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1 Introduction

This guideline was published
in November 2000 as Annex
18 to the GMP Guide reflect-
ing the EU’s agreement to
ICH Q7A and has been used
by manufacturers and GMP
inspectorates on a voluntary
basis. Article 46 (f) of Direc-
tive 2001/83/EC and Article
50 (f) of Directive 2001/82/
EC; as amended by Directives
2004/27/EC and 2004/28/EC
respectively, place new obli-
gations on manufacturing
authorisation holders to use
only active substances that
have been manufactured in
accordance with Good Manu-
facturing Practice for starting
materials.

EU-GMP-Leitfaden Teil Il
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1 Einleitung

Diese Leitlinie wurde im
November 2000 als Anhang
18 zum GMP-Leitfaden, der
die Zustimmung der EU zu
dem ICH Q7A Dokument
widerspiegelt, veroffentlicht
und seither von Herstellern
und GMP-Inspektoraten auf
freiwilliger Basis genutzt.
Artikel 46 (f) der Richtlinie
2001/83/EG und Artikel 50 (f)
der Richtlinie 2001/82/EG,
gedndert durch die Richtlinie
2004/27/EG bzw. 2004/28/
EG, legt den Inhabern von
Herstellungserlaubnissen als
neue Verpflichtung auf, nur
noch Wirkstoffe einzusetzen,
die im Einklang mit den
Regeln der Guten Herstel-
lungspraxis fur Ausgangs-
stoffe hergestellt worden
sind.



The directives go on to say
that the principles of Good
Manufacturing Practice for
active substances are to be
adopted as detailed guide-
lines. Member States have
agreed that the text of former
Annex 18 should form the
basis of the detailed guide-
lines to create Part Il of the
GMP Guide.

1.1 Objective

These guidelines are
intended to provide guid-
ance regarding Good Manu-
facturing Practice (GMP) for
the manufacture of active
substances under an appro-
priate system for managing
quality. It is also intended to
help ensure that active sub-
stances meet the require-
ments for quality and purity
that they purport or are rep-
resented to possess.

Die Richtlinien sagen weiter-
hin aus, dass die Grundsatze
der Guten Herstellungspraxis
fur Wirkstoffe als ausfiihrliche
Leitlinien zu ibernehmen
sind. Die Mitgliedstaaten sind
ibereingekommen, dass der
Textdes friiheren Anhangs 18
die Basis furr die ausfiihrlichen
Leitlinien bilden soll, sodass
er nunmehr Teil Il des GMP-
Leitfadens darstellt.

1.1 Zielsetzung

Diese Leitlinien sollen als
Anleitung beztiglich der
Guten Herstellungspraxis
(GMP) fiir die Herstellung von
Wirkstoffen im Rahmen eines
geeigneten Qualitatsma-
nagementsystems dienen.
Sie sollen auBerdem dabei
helfen zu gewahrleisten, dass
alle Wirkstoffe die Anforde-
rungen an Qualitdt und Rein-
heit erfillen, welche sie zu
besitzen vorgeben oder laut
Deklaration besitzen sollen.

Maas & Peither AG - GMP-Verlag



In these guidelines “manu-
facturing” includes all opera-
tions of receipt of materials,
production, packaging,
repackaging, labeling, rela-
belling, quality control,
release, storage and distribu-
tion of active substances and
therelated controls. The term
“should” indicates recom-
mendations that are
expected to apply unless
shown to be inapplicable,
modified in any relevant
annexes to the GMP Guide, or
replaced by an alternative
demonstrated to provide at
least an equivalent level of
quality assurance.

The GMP Guide as a whole
does not cover safety aspects
for the personnel engaged in
manufacture, nor aspects of
protection of the environ-
ment. These controls are
inherent responsibilities of
the manufacturer and are
governed by other parts of
the legislation.

EU-GMP-Leitfaden Teil Il

1 Einleitung

In diesen Leitlinien umfasst
der Begriff ,Herstellen” alle
Ablaufe von Warenannahme,
Produktion, Verpackungen,
Umpacken, Kennzeichnen,
Umetikettieren, Qualitatskon-
trolle, Freigabe, Lagerung und
Vertrieb von Wirkstoffen
sowie die damit verbundenen
Kontrollen. Der Ausdruck ,sol-
len” weist in diesem Zusam-
menhang auf Empfehlungen
hin, von deren Anwendbarkeit
auszugehen ist, es sei denn,
sie sind nachweislich nicht
anwendbar oder wurden in
einem relevanten Anhang des
GMP-Leitfadens gedndert
oder durch eine Alternative
ersetzt, die mindestens ein
gleichwertiges Maf3 an Quali-
tatssicherung gewahrleistet.

Der GMP-Leitfaden als Ganzes
deckt weder Sicherheitsas-
pekte beziiglich des an der
Herstellung beteiligten Perso-
nals noch Umweltschutzas-
pekte ab. Derartige Kontrollen
fallen unter die Eigenverant-
wortlichkeit des Herstellers
und werden durch andere
Rechtsvorschriften geregelt.



These guidelines are not
intended to define registra-
tion requirements or modify
pharmacopoeial require-
ments and do not affect the
ability of the responsible
competent authority to
establish specific registration
requirements regarding
active substances within the
context of marketing/manu-
facturing authorisations. All
commitments in registration
documents must be met.

Diese Leitlinien beabsichti-
gen nicht, Zulassungsanfor-
derungen zu definieren oder
Arzneibuchanforderungen
zu modifizieren und greifen
nicht in die Méglichkeit der
zustandigen Behorde ein,
spezifische Anforderungen
bezuiglich der Wirkstoffe im
Zusammenhang mit Zulas-
sungen/Herstellungserlaub-
nissen zu stellen. Samtliche
aus Zulassungsanforderun-
gen hervorgehende Ver-
pflichtungen sind einzuhal-
ten.
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1 Einleitung

Table 1: Application of this Guide to APl Manufacturing

Type of Application of this Guide to steps (shown in grey) used in this type of
Manufacturing manufacturin;
Chemical Production
Manufacturing | of the APT
Starting
Material
API derived Collection | Cutting,
from animal of organ, mixing,
sources fluid, or and/or initial
tissue processin;
API extracted | Collection | Cutting and
from plant of plant initial
sources extraction(s)
Herbal Collection | Cutting and
extracts used | of plants initial
as API extraction

API consisting

Collection | Cutting/

API

of of plants comminuting
comminuted and/or
or powdered cultivation
herbs and
harvesting
Biotechnology: | Establishm
fermentation/ | ent of
cell culture master cell
bank and
working
cell bank
“Classical” Establishm | Maintenance
Fermentation | entof cell | of the cell
to produce an | bank bank

Increasing GMP requirements
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Tabelle 1: Anwendung dieses Leitfadens auf die Wirk-
stoffherstellung

Her A d des Leitfad auf Schritte (grau markiert)
typ des jeweiligen Herstellungstyps
chemische Her- | P P und ikalische
stellung des Ausgangs- | des Ausgangs- | von Zwischen- | Reinigung Verarbeitung
stoffs fiir den | stoffs fiir den | produkt(en) und Verpa-
Wirkstoff (API | Wirkstoff (API ckung
starting Mate- | starting mate-
rial) rial) in den
Prozess
aus tierischen Gewinnung | Zerlegung, Mi- | Einbringen Isolierungund | physikalische
Quellen stam- des Organs, schen und/ des Ausgangs- | Reinigung Verarbeitung
mender Wirkstoff | der Flissigkeit | oder initiale stoffs fiir den und Verpa-
oder des Ge- | Verarbeitung | Wirkstoff (API ckung
webes starting mate-
rial) in den
Prozess
aus pflanzlichen | Gewinnung Zerlegung Einbringen Isolierungund | Physikalische
Quellen extra- der Pflanzen und initiale Ex- | des Ausgangs- | Reinigung Verarbeitung
hierter Wirkstoff traktion(en) stoffs fiir den und Verpa-
Wirkstoff (API ckung
starting Mate-
rial) zum Pro-
zess
als Wirkstoff ver- | Gewinnung Zerschneiden | - weitere Ex- physikalische
wendete Krauter- | der Pflanzen | und initiale Ex- traktion Verarbeitung
extrakte traktion(en) und Verpa-
ckung
aus zerkleinerten | Gewinnung Zerschneiden/ | - - physikalische
oder pulverisier- | der Pflanzen | Zerkleinerung Verarbeitung
ten Kréutern be- | und/oder An- und Verpa-
stehender Wirk- | bau und Ernte ckung
stoff.
Biotechnologie: | Anlegen einer | Pflege der Ar- | Zellkultur Isolierungund | physikalische
F i - i und/oder Fer- | Reinigung Verarbeitung
Zellkultur bank und mentation und Verpa-
einer Arbeits- ckung
zellbank
Klassische” Fer- | Anlegen einer | Pflege der Zugabeder | Isolierungund | Physikalische
mentation zur Zellbank Zellbank Zellen zur Fer- | Reinigung Verarbeitung
Wirkstoffherstel- mentation und Verpa-
lung ckung

Zunehmende GMP-Anforderungen
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2 Quality
Management

2.1 Principles

2,10  Quality should be

the responsibility of all per-
sons involved in manufactur-

ing.

2,11 Each manufacturer
should establish, document,
and implement an effective
system for managing quality
that involves the active par-
ticipation of management
and appropriate manufactur-
ing personnel.

2.12  The system for man-
aging quality should encom-
pass the organisational struc-
ture, procedures, processes
and resources, as well as
activities necessary to ensure
confidence that the APl will
meet its intended specificati-
ons for quality and purity. All
quality related activities
should be defined and docu-
mented.

EU-GMP-Leitfaden Teil Il

2 Qualitatsmanagement

2 Qualitats-
management

2.1 Grundsitze

2.10  Alle an der Herstel-

lung beteiligten Personen
sollten flr die Qualitat ver-
antwortlich sein.

2.11 Jeder Hersteller
sollte ein effektives Qualitats-
managementsystem erstel-
len, dokumentieren und
umsetzen, an dem das
Management und das ent-
sprechende Herstellungsper-
sonal aktiv beteiligt sind.

2.12  Das Qualitatsma-
nagementsystem sollte die
Organisationsstruktur, Ver-
fahren, Prozesse und Res-
sourcen sowie alle Aktivita-
ten umfassen, die notwendig
sind, um sicherzustellen, dass
der Wirkstoff die vorgesehe-
nen Spezifikationen fir Qua-
litat und Reinheit erfullt. Alle
qualitatsrelevanten Aktivita-
ten sollten definiert und
dokumentiert werden.
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